CHARAKTERYSTKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

STADAQUEL, 25 mg, tabletki powlekane

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane
STADAQUEL, 150 mg, tabletki powlekane
STADAQUEL, 200 mg, tabletki powlekane
STADAQUEL, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

STADAQUEL, 25 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiag@yetiapinum)v postaci kwetiapiny fumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 0,95 mg laktozy.

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiajyetiapinum)v postaci kwetiapiny fumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 3,8 mg laktozy.

STADAQUEL, 150 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwetiajjipyetiapinum)v postaci kwetiapiny fumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 5,7 mg laktozy.

STADAQUEL, 200 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiajjipyetiapinum)v postaci kwetiapiny fumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 7,6 mg laktozy.

STADAQUEL, 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiajjipyetiapinum)v postaci kwetiapiny fumaranu.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 11,4 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

STADAQUEL, 25 mg, tabletki powlekane
Brzoskwiniowa, okggta, obustronnie wypukia tabletka powlekana.

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane
Zo6tta, okggta, obustronnie wypukta tabletka powlekana zlpodziatu po jednej stronie*.



STADAQUEL, 150 mg, tabletki powlekane
Jasnadita, okggla, obustronnie wypukia tabletka powlekana.

STADAQUEL, 200 mg, tabletki powlekane
Biata, okggta, obustronnie wypukia tabletka powlekana.

STADAQUEL, 300 mg, tabletki powlekane
Biata tabletka powlekana o ksztaicie kapsuitki mlipodziatu po jednej stronie*.

*Tabletke mazna podziek na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy STADAQUEL jest wskazany w:

. Leczeniu schizofrenii.
. Leczeniu zaburzedwubiegunowych:
0 Leczeniu umiarkowanych doegkich epizodoéw manii w przebiegu zabuize
dwubiegunowych.

0 Leczeniu epizodéw diej depresji w przebiegu zabufzdwubiegunowych.
0 Zapobieganiu nawrotom u pacjentéw z zaburzenianibi@gunowymi, u ktérych
epizody manii lub depresji ugtowaty po leczeniu kwetiapin

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny.Malepilnow&, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotygze dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

STADAQUEL maze by podawany z positkiem lub niezatée od positku.

Dordsli

Leczenie schizofrenii:

W przypadku leczenia schizofrenii, produkt STADAQUBalezy podawé dwa razy na dap
Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dredaia wynosi: 50 mg (dzid.), 100 mg (dzié
2.), 200 mg (dzie 3.), 300 mg (dzie4.).

Od 4. dnia dawknalery zwigksz& do zazwyczaj skutecznej dawki od 300 do 450 mdatig.
W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerginprzez pacjenta, dawknaozna
dostosowa w zakresie od 150 do 750 mg na ¢lob

Leczenie umiarkowanych da:zkich epizoddéw manii w przebiegu zabuirdevubiegunowych:

W leczeniu umiarkowanych doegkich epizodéw manii w przebiegu zabuizbwvubiegunowych
produkt STADAQUEL naley podawé dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa przez pierwsze
cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzie), 200 mg (dzi#é 2.), 300 mg (dzie 3.), 400 mg (dzie4.).
W 6. dniu leczenia nima dostosowadawlke do 800 mg/dob zwickszajc ja nie wigcej niz 0

200 mg/dob.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerginprzez pacjenta, dawknaozna
dostosowa w zakresie od 200 do 800 mg/dokuteczna dawka wynosi zazwyczaj od 400 do
800 mg/dob.

Leczenie epizodow depresji w przebiegu zaliuireibiegunowych

Produkt STADAQUEL nalgy podawa raz na dob, przed snem. Catkowita dawka dobowa przez
pierwsze 4 dni leczenia wynosi: 50 mg (azie), 100 mg (dzi@ 2.), 200 mg (dzie 3.) i 300 mg
(dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. Podeads klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzéci dla grupy otrzymujcej 600 mg w poréwnaniu do grupy otrzymuegj 300 mg
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(patrz punkt 5.1). U indywidualnych pacjentéwzaavystpic¢ korzystne dziatanie po podaniu dawki
600 mg. Leczenie dawkami gliszymi niz 300 mg powinien rozpoczybtdekarz z déwiadczeniem

w leczeniu zaburzedwubiegunowych. U indywidualnych pacjentow, w paglku podejrzenia
wystapienia tolerancji, podczas badilinicznych wykazanae naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki
do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom zaburzéwubiegunowych

W zapobieganiu nawrotéw manii, mieszanych zahuhae depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u pacjentéw ktérzy odpowiadali rezémie kwetiapigpw ostrej fazie zaburse
dwubiegunowych nalsg kontynuowa terapé ta samy dawlky. W zalenosci od odpowiedzi klinicznej
I tolerancji leczenia przez indywidualnego pacjedtawk mazna dostosow@w zakresie od 300 mg
do 800 mg/dobi nalezy ja podawa dwa razy na dap Wazne jest, aby w terapii podtrzynaggj
stosowa najmniejsze skuteczne dawki.

Osoby w podesziym wieku:

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbonych i przeciwdepresyjnych,
STADAQUEL naley stosowa ostraznie u 0séb w podesztym wieku, zwtaszcza w ptkaavym
okresie dawkowania. Me byt konieczne wolniejsze zghkszanie dawki i mniejsza dobowa dawka
terapeutyczna, nistosowana u mtodszych pacjentow, w zadéci od odpowiedzi klinicznej

i indywidualnej tolerancji przez pacjentredni klirens osoczowy kwetiapiny u 0s6b w podesety
wieku byt zmniejszony o 30 do 50% w poréwnaniu gj@atami ntodszymi.

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania u pacjentow w wieku paejy65 lat z epizodami
depresji w przebiegu zabufzdwubiegunowych nie zostaty ocenione.

Dzieci i mtodzie

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieiodziezy ponizej 18 lat z powodu braku danych
dotyczcych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Rpsie obecnie dane z badeinicznych
kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapmytpczono w punktach 4.4 4.8 5.1 5.2.

Zaburzenia czynrioi nerek:
U pacjentéw z zaburzeniami czyrigbnerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynrigi watroby:

Kwetiapina jest w znacznym stophiu metabolizowanagtvobie. W zwizku z tym, STADAQUEL
nalezy stosowa z ostra@nascia u pacjentow ze stwierdzgmiewydolndciag watroby, zwlaszcza

w pocztkowym okresie dawkowania. U pacjentow ze stwienymoi zaburzeniami czynioi watroby
leczenie nalgy rozpoczyné od dawki 25 mg/dop Dawke t¢ nalezry zwicksza codziennie o 25 lub
50 mg do dawki skutecznej, w zah@sci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerginprzez
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu cytooh P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy
HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytronwa, klartytromycyna i nefazodon, jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewa istnieje kilka wskazado stosowania kwetiapiny, dlatego profil bezpiésh@a powinien
by¢ okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i stosogva pacjenta dawk

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)
Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieaiddziezy ponizej 18 lat z powodu braku danych
dotyczcych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Darda klinicznych z uyciem kwetiapiny
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wykazaly,ze oprécz znanego profilu bezpiesgtva, okrélonego u pacjentdw dorostych (patrz

punkt 4.8), niektére dziatania nieppglane u dzieci i mtodziy wystepowaly czsciej (zwickszenie

taknienia, zwgkszenie sfzenia prolaktyny i objawy pozapiramidowe). Ponasigstapito dziatanie
niepazadane, ktore nie byto znane wénréej z badé na dorostych (zwkszenie cinienia ttniczego
krwi). U dzieci i mtodziey obserwowano réwniezmiany czynnéci gruczotu tarczowego.

Ponadto, brak danych dotyezch bezpieczestwa diugotrwatego stosowania kwetiapiny (paajy
26 tygodni), w tym wptywu na wzrost i dojrzewanielzieci i mtodziey. Nie jest znany tale
diugoterminowy wplyw na ich rozwéj poznawczy i belaralny.

Dane z kontrolowanych placebo béddinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miwty

ze schizofrenj i choroky dwubiegunow leczonych kwetiapimwykazaty,ze stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane z wgksz czestascig wystepowania objawdw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu
z grup placebo (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/myli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jestzavia ze zwgkszonym ryzykiem
wystepowania myli samobojczych, samouszkodziesamobdjstw (zdarzenia zygiane z probami
samobdjczymi). Ryzyko to utrzymujesgio czasu uzyskania istotnej klinicznie remisjipRava
moze nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub wtej tygodni leczenia i w zweku z tym pacjent
powinien pozostawapodscista kontroh lekarsk do czasu wygpienia poprawy. Déwiadczenie
kliniczne wskazujeze ryzyko samobojstw zwksza st we wczesnej fazie poprawy klinicznej
pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozug potencjalne ryzyko wyspienia zdarze zwigzanych z prébami
samobdjczymi po nagtym przerwaniu stosowania kyétig z powodu znanych czynnikow ryzyka
zwigzanych z leczapchoroly. Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych zalecastekjgetiapina, mag
by¢ rowniez zwigzane ze zwkszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobdjczych. Ponadto
zaburzenia te magwspaotistni€ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zyzku z tym

u pacjentow leczonych z powodu innych zabfigzgychicznych naley podp¢ takie samdrodki
ostraznoici, jak u pacjentéw z ekkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobéjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed rozpocziem
leczenia znacznego stopnia sktofcicamobdjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia
mysli samobdjczych lub préb samobojczych i rglech poddé scistej obserwaciji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badénicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniaythsznymi, wykazata zwkszone

(w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachawsamobojczych u pacjentow w wieku pieji25 lat,
stosujicych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgkn terapii i po zmianie dawki, nalgscisle obserwowéa
pacjentow, szczegoOlnie z grupy podisyonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunow)iyale
uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw pogorszenia stanu klinicznego,
zachowania lub n¥i samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu,razie ich wystpienia,
0 koniecznéci niezwlocznego zwrdceniagsilo lekarza.

W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badani&thicznych u pacjentéw z e¢tka depresj
w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowangkszone ryzyko zdaraezwigzanych

Z prébami samobdjczymi u mtodych dorostych pacjerponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni
kwetiapirg w poréwnaniu do pacjentow otrzymuajych placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebwdd dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwikszory czstaicia wystpowania objawdw pozapiramidowych w poréwnaniu do
placebo u pacjentow leczonych z powodgzkich epizodéw depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8 i 5.1).



Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyZjiacakteryzujcej se subiektywnie

nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potragiichu, ktore ogsto zwizane §

z niemaliwoscia siedzenia lub stania w miejscu. Objawy déardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktoryoawing si¢ te objawy, zwgkszenie dawki mize

by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péne

Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe fych dyskinez, nafs rozway¢é zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objalygkinez panych mog sie pogkbi¢ lub
rozwimng¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Senngé¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z wysfpowaniem senrigi i innych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinjcinu pacjentéw z epizodami depresji w chorobie
dwubiegunowej, objawy te wygiowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dnideizzi miaty
przede wszystkim tagodne do umiarkowanego nasil®dajenci z depresjv przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktorych wygtuje senn& o ciezkim nasileniu, mogwymaga czgstszych wizyt
podczas pierwszych 2 tygodni od wysienia senngzi, lub do czasu poprawy, i me by¢ potrzebne
rozwazenie przerwania leczenia.

Leczeniu kwetiapig towarzyszyto niedoénienie ortostatyczne i zazane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktore, podobnie jak sesthavysepuja zwykle w pocatkowej fazie zwgkszania
dawki. Maze to zwikszy czestas¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegolnie u paodye

w podesztym wieku. Dlatego naleporadzt pacjentom zachowanie ostrmsci do czasu,

az zapozngj sie z potencjalnym wplywem produktu.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Kwetiapire nalezy ostraznie stosowa u pacjentéw z rozpoznarchorola uktadu
sercowo-naczyniowego, chormpbaczyniowy mézgu, a take w przypadku innych stanéw
predysponujcych do niskiego énienia ttniczego. Kwetiapina m powodowa niedocgnienie
ortostatyczne, szczego6lnie w patd@wym okresie zwikszania dawki, dlatego w takim przypadku
nalezy rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub wolniejsze gkgizanie dawki. Nalgy rozwazyé
wolniejsze zw¢kszanie dawki u pacjentéw ze stwierdzonymi waiej chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego.

Drgawki

W badaniach klinicznych nie wykazan@nicy czstaci wysiepowania drgawek u pacjentow
leczonych kwetiapimlub otrzymugcych placebo. Nie ma deginych danych dotygeych czstasci
wystepowania drgawek u pacjentéw z napadami drgawek wiagzie. Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, natezachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow

z padaczg w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztéliwego zespotu neuroleptycznego jest zzgine z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowridwetiapiry (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejrmu;j
hipertermé, zaburzenia stanu psychicznego, sztysmuiesni, zaburzenia czynioi uktadu
autonomicznego i zwkszenie aktywngri kinazy kreatynowej. W razie ich wysgienia naley
przerwa leczenie kwetiapini zastosowaodpowiednie leczenie.

Ciegzka neutropenia

Niezbyt czsto w badaniach klinicznych obserwowano wgsivanie atzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <0,5 x 18/1). Wiekszdi¢ przypadkow cizkiej neutropenii wysipita kilka miesécy po
rozpoczciu leczenia kwetiapin Brak dowodow na zateos¢ od dawki. Podczas stosowania
klinicznego, ustpienie leukopenii i (lub) neutropenii nagbwato po zaprzestaniu leczenia
kwetiapirg. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka mata liczba biatych krwinek przed
rozpoczciem leczenia oraz wywotana przez leki neutropanigywiadzie. Naley przerwa leczenie
kwetiapiny, jesli liczba neutrofili wynosi <1,0 x 1. Nalezy obserwowa pacjenta w celu wykrycia
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wczesnych objawdw infekcji i kontrolowalosé¢ neutrofili (az ich liczba zwiékszy sé ponad 1,5 x
10%/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi inchalkid enzymow wtrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaoa zmniejsza gtenie kwetiapiny w osoczu, co m®wplywa na
skutecznéc leczenia kwetiapin U pacjentow otrzymuggych leki indukugce enzymy wtrobowe
leczenie kwetiapigpnmazna rozpocac, jesli w opinii lekarza korzyci wynikajace z leczenia
kwetiapirg przewaaja ryzyko wynikapce z przerwania leczenia lekiem indujaym enzymy
watrobowe. Wane jest, aby zmiany leku indukigego enzymy watrobowe dokonywastopniowo

.....

sodu).

Masa ciata

U pacjentéw leczonych kwetiapimbserwowano zwkszenie masy ciata. Zalecg snonitorowanie
stanu klinicznego oraz odpowiednie ppstwanie, zgodnie z pratymi wytycznymi, dotyczcymi
leczenia przeciwpsychotycznego (patrz punkt 4.8).5

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano wygtienie hiperglikemii i (lub) rozwaoj albo nasilenidjawow cukrzycy

z wystpujaca sporadycznie kwasicketonowy lub $piaczka, w tym kilka przypadkévemiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnatowvuprzednie zwkszenie masy ciata, co e
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgedn
Z przygtymi wytycznymi dotyczcymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentowyattgacych
jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym kwetiapj nalezy obserwowa pod kgtem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takigk nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabigragacjentéw z cukrzgdub czynnikami ryzyka
predysponujcymi do cukrzycy naley regularnie bada aby wykrné pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetigjpbserwowano zwkszenie stzenia
trojglicerydéw, frakcji LDL i cholesterolu catkovégo oraz zmniejszenieggenia frakcji HDL (patrz
punkt 4.8). W razie zmianegtenia lipidéw naley postpowa zgodnie z praktykkliniczna.

Zaburzenia metaboliczne

Obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masha ce&zenia glukozy (patrz hiperglikemia)
i lipidow we krwi mog, by¢ przyczyr pogorszenia profilu ryzyka metabolicznego u legotn
pacjentéw (w tym pacjentéw z prawidtowymi wast@mi wyjsciowymi), co wymaga wigiwego
postpowania klinicznego(patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odsgpu QT

Dane z badaklinicznych oraz dotychczasoweddgadczenia ze stosowaniem kwetiapiny zgodnie
z Charakterystyk Produktu Leczniczego nie potwierdzity azku kwetiapiny z przetrwatym
wydtuzeniem odsipu QT. Jednak po dopuszczeniu produktu do obroaymtywano pojedyncze
zgtoszenia wydtzenia odsipu QT po zastosowaniu kwetiapiny w dawkach teramutych (patrz
punkt 4.8) oraz po przedawkowaniu (patrz punkt.f2@dobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nale zachowa ostraznosé, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wyehiem odsipu QT w wywiadzie rodzinnym.
Nalezy zachowa ostraznosé rowniez kiedy kwetiapina jest stosowana jedndege z innymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT, lub lekami neuroleptycznymi, szczegdinie gj@atéw w podesziym
wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydiuego odsipu QT, zastoinowniewydolngcia
serca, przerostem gsnia serca, hipokaliemiub hipomagnezeni(patrz punkt 4.5).



Objawy odstawienne

Po naglym zaprzestaniu podawania obserwowanapigstie nasipujacych objawdw
odstawiennych: bezseni®o nudndci, bdle gtowy, biegunk wymioty, zawroty gtowy i draiwos¢.
Dlatego zaleca sistopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres paiymiej jednego do dwoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycamwmrzebiegu chorob epiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pdéjernw podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordélgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontroloyemplacebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, przeprowaged z udzialem pacjentdéw zepieniem
obserwowano okoto 3-krotne zkiszenie ryzyka wysgpienia dziaté niepazadanych ze strony ukladu
naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatanigageznany. Nie mma wykluczy ryzyka dla
innych lekdéw przeciwpsychotycznych i w innych grapaacjentow. Nalsg zachowa ostraznosé
podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z czyamikyzyka udaru.

Meta-analiza atypowych lekéw przeciwpsychotycznystazata,ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu chorobypa@nnej wysgpuje wicksze ryzyko zgonu

w poréwnaniu do grupy otrzymagej placebo. Jednak w dwéch 10-tygodniowych badania
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiejejegrupie pacjentow (n=71€rednia wieku

83 lata, grupa wiekowa 56-99 ldtpierteIng¢ w grupie leczonej kwetiapanwvynosita 5,5% wobec
3,2% w grupie otrzymagej placebo. Przyczyrimierci pacjentéw byty rine, odpowiadaty
spodziewanym dla tej populacji. Na podstawie tyahyeth nie mena ustalt zwigzku przyczynowego
pomiedzy zgonami pacjentéw w podesztym wieku z chgrobpienry, a stosowaniem kwetiapiny.

Dysfagia
Po zastosowaniu kwetiapiny zgtaszano przypadkiadystpatrz punkt 4.8). Kwetiapina powinnacby
stosowana ostemie u pacjentow zaggonych wysipieniem zachtystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowZGhZzZz)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznyctezgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo
zatorowej. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotyeni czsto mag juz nabyte czynniki ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, dlatego zarowreed leczeniem, jak i w trakcie leczenia
kwetiapirg nalery zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz zastos@wa
srodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Podczas badaklinicznych oraz po dopuszczeniu produktu do abagtaszano wyspowanie
zapalenia trzustki. W zgtoszeniach po dopuszczeraduktu do obrotu u wielu pacjentéw
wystepowaly czynniki ryzyka, o ktérych wiadomae g zwigzane z zapaleniem trzustki, takie jak
zwiekszenie stzenia triglicerydow (patrz punkt 4.4 ), kamigatciowa i spaywanie alkoholu,
chocia nie we wszystkich przypadkach wgsbwaly zakidcenia z powodu czynnikow ryzyka.

Dodatkowe informacije

Dane dotyczce stosowanych jednocree kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w gath
epizodach manii 0 umiarkowanym dgzkiego nasileniugograniczone, jednak terapia skojarzona
byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1) afiyth wynikaze w 3. tygodniu wyspuje dziatanie
addycyjne.

Laktoza

Produkt STADAQUEL zawiera laktezLek nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lubppésm
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na wptyw kwetiapiny na czynéoosrodkowego ukfadu nerwowego, najezachowa
ostraznosé, stosugc kwetiapire jednoczénie z innymi lekami dziatgpymi na grodkowy uktad
nerwowy i z alkoholem.

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochr®dbO, biogcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniu klinicznym ird&cji, przeprowadzonym z udziatem zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (waa25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem
CYP3A4 powodowato od 5-krotnego do 8-krotnegogksizenia AUC (powierzchnia pola pod
krzywa stzenia w czasie) dla kwetiapiny. Na tej podstawidnjEczesne stosowanie kwetiapiny

i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zalest takze stosowania kwetiapiny
jednoczénie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek Wiekmych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczemigopodczas leczenia karbamazepliek
indukujgcy enzymy vigtrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny zna@vikszato klirens
kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozykjadowej na kwetiapig (mierzonej jako AUC)
srednio do 13% ekspozycji wygiujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektérych paicjes
obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wynikun&grakcji s¢zenie kwetiapiny w osoczu me by
mniejsze, co mae wptywa® na skuteczrig kwetiapiny. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny

i fenytoiny (innego leku indukagego enzymy mikrosomalne) powodowalo istotneckezenie
klirensu kwetiapiny o mniej wcej 450%. U pacjentow leczonych lekami indukymi enzymy
watrobowe, leczenie kwetiapirmazna rozpocgc, jesli w opinii lekarza korzy¢ z zastosowania
kwetiapiny przewysza ryzyko wynikajce z przerwania leczenia lekiem induayjm enzymy
watrobowe. Wane jest, aby jakiekolwiek zmiany stosowania lekduikujpcego enzymy atrobowe
byty stopniowe, a jdi zachodzi taka potrzeba, byt on zggony innym lekiem, nie wptywagym na
enzymy wtrobowe (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmiensgj istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekiem przeciwdepresyjnym imiprangiinhibitorem CYP 2D6) lub fluoksetyn(inhibitorem
CYP 3A4i CYP 2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmiensd istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
Z lekami przeciwpsychotycznymi, tj. rysperydonein haloperydolem. Jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zghszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienig piodczas jednoczesnego stosowania z cymegydyn
Farmakokinetyka litu nie zmieniacgpodczas jednoczesnego stosowania z kwetapin

W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu walpnego i kwetiapiny farmakokinetyka nie
zmienia s¢ w stopniu klinicznie istotnym. Retrospektywne baideliniczne przeprowadzone u dzieci
i mtodziezy otrzymupcych walproinian, kwetiapinlub oba te leki wykazatae w grupie

otrzymupcej leczenie skojarzone w poréwnaniu do grupy oijgcej monoteragi, czsciej
wystepowata leukopenia i neutropenia.

Nie prowadzono badanterakcji z lekami ogsto stosowanymi w leczeniu chorob uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny miekadre mog
powodowa zaburzenia elektrolitowe lub wydtat odstp QTc.

Zgtaszano przypadki falszywie dodatniego wynikduesimunologicznego dla metadonu
i trojpierscieniowych antydepresantéw u pacjentow, ktorzywwali kwetiapire. Zaleca si



potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykoaardpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpiecastwa i skuteczrii kwetiapiny u kobiet w aizy. Dotychczas nic nie wskazuje
na szkodliwé¢ w badaniach na zwiegtach, jednak nie badano aievego wptywu na oko ptodu.
STADAQUEL mazna stosowaw okresie cizy tylko wowczas, gdy korzgi dla matki § wieksze nk
potencjalne ryzyko dla ptodu. Obserwowano objawstadienne u noworodkéw, ktérych matki
przyjmowaty kwetiapig.

Opublikowano doniesienia o przenikaniu kwetiapiynleka kobiecego, jednzd brak spojnsxi
danych dotyczcych stopnia przenikania do mleka ludzkiego. Kabiekarmiacym piersy nalery
zatem doradzazeby unikaty karmienia piergspodczas stosowania kwetiapiny.

Noworodki naraone na dziatanie lekéw antypsychotycznych (w tyneti&piny) w czasie trzeciego
trymestru cizy sa w grupie ryzyka, w ktorej magwystpic¢ dziatania niepgadane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktéreggomienia si¢ w zaleznosci od cizkosci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry magpastObserwowano pobudzenie, wzinoe
napkcie, obnzone napjcie, deenie, senn&, zespot zaburzeoddechowych lub zaburzenia z&ane
z karmieniem. W zwizku z powyszym noworodki powinny kyuwaznie monitorowane.

4.7 Wplyw na zdolnoéé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kwetiapina wywiera wptyw na czynié osrodkowego uktadu nerwowego, zatemzaaaaburzé
wykonywanie czynni, ktére wymagaj petnej sprawnei psychicznej. Naltey poinformowa
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obsha]i urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoéki
nie jest znana indywidualna wtavos¢ pacjenta na lek.

4.8 Dziatania niepgadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niefadlane podczas leczenia kwetiaptn senné¢, zawroty gtowy,
sucha¢ w jamie ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia,yieaftlia, niedognienie ortostatyczne
i objawy niestrawngci.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotygzm w trakcie leczenia kwetiapiooze
wystapi¢ zwickszenie masy ciata, omdlenia, dtary zespot neuroleptyczny, leukopenia, neutropgnia
obrzki obwodowe.

Czestaéci wyskpowania dziata niepazadanych zwizanych ze stosowaniem kwetiapiny zostaty
podane w potszej tabeli zgodnie z zaleceniami Council for Inggional Organizations of Medical
Sciences (CIOMS Il Working Group 1995).

Czestas¢ wystkepowania dziata niepazadanych: bardzo ¢sto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto ¢1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestas¢ nie znana (nie mi® by ustalona na podstawie dgshych danych).

Klasyfikacja Bardzo casto | Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo Nie znana
uktadow i rzadko
narzadoéw
Zaburzenia Zmniejszenie | Leukopeniad®® | Trombocytopenia| Agranulocytoz&’ Neutropenia
krwi i uktadu stezenia Zmniejszenie | NiedokrwistGé
chtonnego hemoglobing® | liczby Zmniejszenie

neutrofiléw liczby plytek

Zwickszenie | krwi'*

liczby

eozynofilow®




Zaburzenia Nadwrazliwosc¢ Reakcja
uktadu (w tym skérne anafilaktyczné
immunologi- reakcje
cznego alergiczne)
Zaburzenia Hiperprolakty- | Zmniejszenie Nieprawidtowe
endokrynologi- nemia?® stezenia wolnego wydzielanie
czne Zmniejszenie | T hormonu
stezenia Niedoczynnéé antydiuretycz-
wolnego T2°, | tarczycy? nego
Zmniejszenie
stezenia
catkowitego
T325
Zwigkszenie
stezenia TSH®
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Hiponatremi&’ Zespot
metabolizmu i | stezenia laknienia Cukrzyca® > ® metaboliczng®
odzywiania triglicerydéow'™ | Zwickszenie
81 Zwickszenie | stezenia
stezenia glukozy we
cholesterolu krwi az do
catkowitego hiperglikemif”
(gtéwnie frakcji | **
LDL) 12,31
Zmniejszenie
stezenia
cholesterolu
frakcji HDL'® 32
Zwigkszenie
masy ciatd 3
Zaburzenia Przykre sny i Somnambulizm i
psychiczne koszmary podobne reakcje,
senne jak mowienie
Wyobrazenia i przez seni
zachowania zaburzenia
samobojcz& odzywiania
Zwigzane ze snen
Zaburzenia Zawroty Omdlenid' " | Drgawki
uktadu glowy* 7 Objawy Zespot
nerwowego Senng¢* Y pozapiramido- | niespokojnych
Béle glowy wel 22 nég
Dyzartria P&ne
diskinezy®
Zaburzenia oka Niewyfae
widzenie
Zaburzenia Tachykardii Wydtuzenie
serca Kotatanie odstpu QT+ 13 19
sercd* Bradykardi&*
Zaburzenia Niedocknienie Zylna choroba
naczyniowe ortostatyczné zakrzepowo-
1 zatorowd
Zaburzenia Zapalenie
uktadu btony sluzowej
oddechowego, nosa
klatki Duszndé¢?*
piersiowe;j i
srodpiersia
Zaburzenia Suchad¢ w Zaparcia Dysfagid Zapalenie
zofadka i jelit jamie ustnej Niestrawnaé trzustk
Wymioty?®
Zaburzenia Zwickszenie Zbhaczkd
watroby i drég | aktywndici Zapalenie
z0tciowych aminotrasferaz watroby
(AIAT,
AsSpAT),
Zwigkszenie
aktywnasci
GGTP
Zaburzenia Obrzk Martwica
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skory i tkanki naczynio- toksyczno-
podskornej ruchowy, rozptywna
zespot naskorka
Stevensa- Rumien
Johnson% wielopostaciowy
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej
Cigza, potog Zespot
oraz stany odstawienny
okoloporodowe u noworodk&
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm
uktadu funkcji Wyciek mleka
rozrodczego i seksualnych poza okresem
piersi karmienia
(mlekotok)
Obrzk piersi
Zaburzenia
miesikczkowania
Zaburzenia Objawy tagodne Ztosliwy zespot
ogolne i stany | odstawienne ostabienie neuroleptyk-
w miejscu 110 Obrzki czny
podania obwodowe Hipotermia
Rozdranienie
Gorgczka
Badania Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnaci
fosfokinazy
kreatynowe}®

1. Patrz punkt 4.4

2. Moze wyshpi¢ senné¢, najczsciej podczas pierwszych dwdch tygodni od rozgozzaywania leku

i zazwyczaj ustpuje w trakcie przewleklego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zkgzenie (zmiana z wagoi prawidtowej do > 3 x ULN w dowolnym czasie)
aktywnaci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP u niektéh pacjentow przyjmyggych kwetiapig.
Zwiekszenie to zwykle ugpowato w trakcie leczenia kwetiagin

4. Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsyigioane blokujce receptoryl, maze czsto powodowé
niedocénienie ortostatyczne zgaane z zawrotami gtowy, tachykagda, u niektérych pacjentéw, omdlenia,
szczegOlnie podczas patizowego okresu zwkszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

5. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito doleasi objawéw stwierdzonej wcgdej cukrzycy.

6. Dane dotycre czstdsci dziatar niepazadanych pochodgz zastosowania kwetiapiny w postaci tabletki
0 natychmiastowym uwalnianiu po wprowadzeniu dootlr

7. Stzenie glukozy we krwi na czczal26 mg/dl £7,0 mmol/l) lub stzenie glukozy we krwi nie na czczo
> 200 mg/dl £11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

8. Zwigkszenie cgstoici wystgpowania utrudnig w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w poréwimani
z placebo obserwowano tylko w badaniach kliniczngatyczcych epizodéw depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowe;j.

9. W oparciu 0 >7% zwkszenie masy ciata w poréwnaniu z ¥ojpwa. Wyskepuje zwlaszcza podczas
pierwszych tygodni leczenia.

10. Najczsciej wystpujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontradowwm placebo badaniu
klinicznym, z zastosowaniem kwetiapiny w monoteragty: bezsenn&, nudndci, bole gltowy, biegunka,
wymioty, zawroty gtowy i draliwos¢. Czstas¢ ich wystpowania zmniejszatagiznacaco po tygodniu od
zaprzestania leczenia.

11. Stzenie trojglicerydow=-200 mg/ml £2,258 mmol/l) (pacjenct18 lat) lub>150 mg/dl £1,694 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

12. Stzenie cholesterolz240 mg/ml £6,2064 mmol/l) (pacjenct18 lat) lub>200 mg/dl £5,172 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniwigkszenie stzenia cholesterolu frakcji LDE30 mg/ml
(>0,769 mmol/l) obserwowano bardzeesto.Srednia zmian u pacjentow, u ktorych wysito zwickszenie,
wyniosta 41,7 mg/miX1,07 mmol/l).

13. Patrz tekst pongj.

14. Liczba plytekc100 x 109/l przynajmniej w jednym badaniu.

15. Zwigkszenie aktywngxi fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniklaficznych niezwjzane

z wystpowaniem ziéliwego zespotu neuroleptycznego.
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16. Stzenia prolaktyny (pacjencil8 rokuzycia): >20ug/L (>869,56 mmol/l) mzczyzni; >30ug/l
(>1304,34 mmol/l) kobiety w Kalym wieku.

17. Mog prowadzé do upadkow.

18. Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/ml (1,025 mmiplhezczyzni i < 50 mg/ml (1,282 mmol/l) kobiety

w kazdym wieku.

19. Pacjenci, u ktérych stwierdzono agisQTc w zakresie od <450 ms 8450 ms ze zwkszeniem @30 ms.
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych gtasowaniem kwetiapin§rednia zmiana i zakres
pacjentéw, u ktdrych nagiito znacace klinicznie zwgkszenie odgpu jest poréwnywalne z wynikiem grupy
placebo.

20. Zmiana z >132 mmol/l na <132 mmol/l przynajmmigednym badaniu.

21. Podczas leczenia lub w niedlugim czasie odiradenia leczenia kwetiapirw postaci o przedionym
uwalnianiu zgtaszano przypadki wygbwania myli i zachowa samobdjczych (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).
22. Patrz punkt 5.1.

23. U 11% pacjentow bigeych udziat we wszystkich, wdzapc otwarte, badaniach nad kwetiagin
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmreejazs¢zenia hemoglobiny dg13 g/dl (8,07 mmol/l)
u mezezyzn i<12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentérednie maksymalne zmniejszeniezshia
hemoglobiny za kadym razem wynosito -1,50 g/dL.

24. Te zdarzenia obserwowanesto w przypadku wygpowania tachykardii, zawrotéw gtowy, niedétenia
ortostatycznego i (lub) istniggej choroby serca/uktadu oddechowego.

25. W oparciu 0 zmianz wartdgci prawidtowych do potencjalnie znaezch klinicznie wartéci w dowolnym
czasie po rozpoeeiu badania, we wszystkich badaniach. Zmiagyestia catkowitego T4, wolnego T4,
catkowitego T3 i wolnego T3 okéno jako <0,8 x LLN (pmol/l), a zmianaggenia TSH wynosi > 5 miU/I
w dowolnym czasie.

26. Na podstawie wzrostugstasci wymiotéw u pacjentdéw w podesztym wieke66 lat).

27. Zmiana liczby neutrofilow z waroi wyjsciowej>1,5 x 10/l do <0,5 x 18/ w dowolnym czasie w trakcie
leczenia. 28. W oparciu 0 zmiam wartgci wyjsciowych do potencjalnie klinicznie znaggch wartgéci w
dowolnym czasie po rozpogzu badania, we wszystkich badaniach. Zmiany licgogynofilow g
zdefiniowane jako >1 x £&komérek/| w dowolnym czasie.

29. W oparciu o zmianz wartaci prawidtowych do potencjalnie znagg/ch klinicznie wartéci w dowolnym
czasie po rozpoeeiu badania, we wszystkich badaniach. Zmiany licaiayych krwinek okréono jako

<3 x 10/l w dowolnym czasie.30. Na podstawie doniésievystpowaniu zespotu metabolicznego jako
dziatania niepggdanego we wszystkich badaniach klinicznych z kvpétia

31. U niektorych pacjentow w badaniach klinicznpdiserwowano pogorszeniegwej niz jednego

z parametrow metabolicznych: masy ciatazesbia glukozy i lipidow (patrz punkt 4.4).

32. Patrz punkt 4.6.

XX Moze wyshpi¢ na pocztku lub w niedtugim czasie po rozpeciu leczenia i by zwigzana z
niedocénieniem ¢tniczym i(lub) omdleniem.Gzstotliwosé na podstawie doniegie wystpowaniu dziatania
niepazagdanego w postaci bradykardii oraz pokrewnych déiatepazagdanych we wszystkich badaniach
klinicznych z kwetiapin

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwovpaypadki wydtaenia odsipu QT,
przedsionkowych zaburaeytmu; nagtych niespodziewanych zgondw; zatrzyraahicji serca,
czestoskurcz komorowy typtorsades de pointe§/waza sk, ze @ one charakterystyczne dla tej
grupy lekow.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 10 do 17 lat)
U dzieci i mtodziey nalezy wziag¢ pod uwag mozliwosé wystpienia tych samych dziala
niepazadanych, ktére zostaty opisane pawejdla dorostych.

Ponizej podsumowano dziatania nieqadane, ktore magwystpi¢ czesciej u dzieci i mtodziey (od
10 do 17 lat) i u pacjentéw dorostych lub, ktorych nie stwierdzenpacjentéw dorostych.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych: bardzo ¢ato £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja Bardzo czsto Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nie znana
uktadow i czesto rzadko

narzadéw

Zaburzenia Zwiekszenie

metabolizmu i | taknienia

odzywiania

Zaburzenia Objawy
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uktadu pozapiramidowe
nerwowego

Zaburzenia Drazliwo$¢”
ogolne i stany w
miejscu podanial

Badania Zwiekszenie stzenia
diagnostyczne | prolaktyny,
zwiekszenie dnienia
krwi?

1. Stzenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >2@/1 (>869,56 pmol/l), chtopcy: >26g/l (>1130,428 pmol/l),
dziewczynki w jakimkolwiek momencie. U mniejznl% pacjentéw stenie prolaktyny ulegato zekszeniu do
> 100 qgl/l.

2. W oparciu o zmiany powg] klinicznie istotnego progu (na podstawie krydgriNarodowego Instytutu
Zdrowia) lub zwekszenie >20 mmHg énienia skurczowego, lub >10 mmHgmienia rozkurczowego

w jakimkolwiek pomiarze w dwéch krétkotrwatych (3e@yodni) badaniach kontrolowanych placebo u dzieci
i mtodziezy.

3. Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: Cestas¢ wystpowania jest zbkiona do obserwowanej u dorostych, jednakzlire $¢ u dzieci

i mtodziezy maze wynika z innych uwarunkowaklinicznych niz u dorostych.

49 Przedawkowanie

Na og6t objawy przedmiotowe i podmiotowegtakie same, jak nasilone, znane dziatania
farmakologiczne leku, to jest serddo uspokojenie, tachykardia i niedécienie.

Zgtoszono przypadek zgonu po ostrym przedawkowlanitiapiny w dawce 13,6 grama w badaniu
klinicznym, jak réwnie po dopuszczeniu produktu do obrotu, po gy dawki 6 gramow samej
kwetiapiny. Zgtoszono tale przypadek przgcia po przedawkowaniu 30 gramow kwetiapiny. Po
dopuszczeniu produktu do obrotu otrzymano zgtoszegonu luldpigczki po przedawkowaniu samej
kwetiapiny. Dodatkowo, po przedawkowaniu kwetiapstgsowanej w monoterapii zgltaszano
nastpujace dziatania niepadane: wydtaenie odsfpu QT, drgawki, stan padaczkowy, rabdomigliz
zahamowanie uktadu oddechowego, zatrzymanie maptianie, delirium i (lub) pobudzenie.

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowegaywiadzie naraeni g na bardziej nasilone
objawy w razie przedawkowania (patrz punkt 4.4: ©bg ukladu sercowo-naczyniowego).

Postpowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. Wieaciezkiego zatrucia, nafg uwzgkdnic¢

mozliwoé¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien Byeczony w oddziale intensywnej terapii. Zaleca
si¢ uzyskanie i utrzymywanie denosci drég oddechowych, aby zapewmidpowiednie natlenowanie

I wentylacg. Nalezy monitorow& i podtrzymywa& czynna¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie badano stosowaneodkéw zmniejszajcych wchtanianie w razie przedawkowania, jednak,

gdy podejrzewane jesteekie przedawkowanie nie by wskazane ptukanieotadka, najlepiej

W ciggu godziny od zaycia leku. Naley rowniez rozway¢ podanie wgla aktywowanego.

W razie wysjpienia opornego niedatiienia po przedawkowaniu kwetiapiny natevdrozy¢
odpowiednie pogpowanie, takie jak podanie gdnie ptynow i (lub) lekéw o dziataniu
sympatykomimetycznym. Natg unika¢c podawania epinefryny i dopaminy, ponievglymulacja
receptoréw beta nie nasilé niedocénienie zwjzane z blokagireceptoréw alfa indukowan
kwetiapirg.

Pacjent powinien pozostawaod doktadn kontrol lekarsk i by¢ obserwowany, ado powrotu do
zdrowia.
5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotggzn
Kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamy

Kwetiapina i jej czynny metabolit osoczowy, norkigeina, wchodgz w interakcje z wieloma
receptorami neuroprzek@ikow. Kwetiapina i norkwetiapina wykazupowinowactwo do receptoréw
serotoninowych w mézgu (5HJ receptoréw dopaminowych;DD,. Jest to palczenie antagonizmu
wobec receptorow z gksz selektywndciag w kierunku receptora 5SHWw poréwnaniu do receptorow
D,, co uwaa sk za przyczyn whasciwosci przeciwpsychotycznych i matej zdokwd kwetiapiny do
wywotywania niepagdanych objawéw pozapiramidowych w poréwnaniu datyych lekdw
przeciwpsychotycznych. Dodatkowo, norkwetiapinaduae powinowactwo do transportera
norepinefryny. Kwetiapina oraz norkwetiapina snajwniez duze powinowactwo do receptorow
histaminowych iy-adrenergicznych, i mate powinowactwo do receptangadrenergicznych

i receptorow serotoninowych 5-HA. Powinowactwo do receptoréw muskarynowych lub
benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrio w testach aktywniei przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
unikania. Blokuje rownigdziatanie agonistow dopaminy, mierzone albo bebiaknie, albo
elektrofizjologicznie i zwgksza stzenia metabolitu dopaminy - neurochemiczny wskablokowania
receptora

W badaniach przedklinicznych ocen@jch ryzyko wywotania objawdw pozapiramidowych,
kwetiapina odrénia st od standardowych lekow przeciwpsychotycznych igatzsatypowy profil.

Po diugotrwalym podawaniu kwetiapina nie powod@gdwrazliwosci dopaminowego receptorg.D
Powoduje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne wkdah skutecznie blokagych receptor
dopaminowy B Po dtugotrwatym podawaniu, kwetiapina wykazujekgiwna¢ wobec uktadu
limbicznego poprzez wywotywanie blokady depolarygaej neuronéw mezolimbicznych, lecz nie
wywoluje blokady neurondéw czarnapkowiowych (nigrostriatalnych) zawiergych dopamia. Po
nagtym i diugotrwatym podawaniu, kwetiapina w miaimym stopniu wywotuje objawy dystonii u
matp z rodzinyCebusuwrazliwionych na haloperydol lub nie przyjmygych wczéniej zadnych lekow
(patrz punkt 4.8).

Skutecznéé kliniczna

Schizofrenia

W trzech kontrolowanych placebo badaniach kliniciny pacjentéw ze schizofrgnstosugcych
rézne dawki kwetiapiny, nie byto #iic miedzy grupami leczonymi kwetiapin placebo pod
wzgledem czstasci wywolywania objawow pozapiramidowych lub jednesaego stosowania lekéw
przeciwcholinergicznych. Badanie kontrolowane ptacev ktérym oceniano state dawki kwetiapiny
w zakresie od 75 do 750 mg na dale wykazaty zwgkszenia cgstasci wystpowania objawdw
pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lgk@eciwcholinergicznych. Nie potwierdzono
skutecznéci kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu podawafiegoterminowo w celu
zapobiegania nawrotom schizofrenii wélepionych badaniach klinicznych. W otwartych badahi
klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw ze schertdd kwetiapina byta skuteczna

w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontgqjuleczenia u chorych, ktérzy wykazywali
pocztkowa odpowied na leczenie, co sugeruje pemskutecznét w leczeniu diugoterminowym.

Zaburzenia dwubiegunowe

W czterech kontrolowanych placebo badaniach kimich, w ktorych oceniano dawki kwetiapiny do
800 mg na dopw leczeniu umiarkowanych doggkich epizodéw manii, dwdch badlav monoterapii
i dwdch - w leczeniu skojarzonym z litem i walpriaimem sodu, nie bylo #aic migdzy grupami
pacjentow leczonych kwetiapim placebo pod wzghem czstasci wyskpowania objawow
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pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lgk@aciwcholinergicznych.

W dwoch badaniach, gdzie produkt byt stosowany woterapii w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich epizodow manii, kwetiapina wykazatagk$zy skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo

w zmniejszaniu objawdw manii w 3. i 12. tygodnigzenia. Brak danych z batla
ditugoterminowych wykazgipych skuteczn&& kwetiapiny w zapobieganiu wygtujagcych po sobie
epizodéw manii lub depresji. Dane dotyce skojarzonego stosowania kwetiapiny

z walproinianem sodu lub litem w umiarkowanych dgzkich epizodach manii przez 3 i 6 tygodni
sg ograniczone; aczkolwiek, leczenie skojarzone loibrze tolerowane. Dane wykazaly dziatanie
addytywne w 3. tygodniu leczenia. Drugie badaneewykazato addytywnego dziatania w 6.
tygodniu.

Mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu lecizen pacjentéw, u ktérych wygtita
odpowied, wynosita okoto 600 mg na deba okoto 85% pacjentéw odpowiadeych na
leczenie otrzymywato davekw zakresie od 400 do 800 mg na ¢lob

W 4 badaniach klinicznych trwagych 8 tygodni u pacjentéw z umiarkowanymi dezkich
epizodami depresji w przebiegu zaburzievubiegunowych typu | lub typu I, w zakresie istgch
wynikow leczenia kwetiapina o natychmiastowym uviahiu w dawce 300 mg i 600 mg
wykazywata znaco wicksz skuteczné¢ niz placebosrednia poprawa w MADRS (ang.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) oranwii na leczenie zdefiniowana jako co
najmniej 50% poprawa w catkowitej punktaciji w skdiNDRS w stosunku do warfoi wyjsciowej.
Nie byto r&nicy w wielkasci wyniku pomedzy pacjentami, ktorzy otrzymywali 300 mg lub 680
kwetiapiny.

W dalszej obserwacji podczas tych dwoch hadgkazanoze diugoterminowe leczenie

u pacjentéw, ktorzy odpowiadali na leczenie kwetiapv dawce 300 mg lub 600 mg, byto
skuteczne w poréwnaniu do placebo w odniesieniolawow depresiji, lecz nie byto skuteczne
w odniesieniu do objawéw manii. W dwdch badaniaetktérych oceniano skuteczéto
zapobiegania nawrotéw choroby oceniano kweti@apineczeniu skojarzonym z lekami
stabilizugcymi nastréj u pacjentow z manidepresj lub mieszanymi zaburzeniami nastroju.
Leczenie skojarzone kwetiapifbyto bardziej skuteczne w poréwnaniu do monotedagami
stabilizugcymi nastréj w wydtaaniu czasu do nawrotu ktéregokolwiek z zabamastroju (manii,
mieszanych zaburadub depresji). Kwetiapina byta podawana dwa raaydolz w dawce od 400
mg do 800 mg na debw skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W jednym badaniu klinicznym (do 2 lat leczenia) wiegagcym zapobieganie nawrotom

u pacjentow z epizodami manii, depresji lub zaboi@®i mieszanymi, kwetiapina byta bardziej
skuteczna w poréwnaniu do placebo w wysiu czasu do nawrotu ktéregokolwiek ze zdarze
dotyczcych nastroju (manii, zaburzenieszanych lub depres;ji) u pacjentéw z zaburzeniam
afektywnymi dwubiegunowymi typu I. Liczba pacjent@waburzeniami nastroju wynosita
odpowiednio 91 (22,5%) w grupie leczonej kwetiapid08 (51,5%) w grupie otrzynagej
placebo i 95 (22,5%) w grupie leczonej litem. PonGygc wyniki leczenia u pacjentéw, ktérzy
odpowiadali na leczenie kwetiapinkontynuowali leczenie kwetiapiroraz pacjentéw, u ktérych
kontynuacja leczenia polegata na zmianie na lé,vydaje sj, aby zmiana leczenia na lit byta
powigzana z wydtaeniem czasu do nawrotu epizodu zmiany nastroju.

Badania kliniczne wykazaty skuteczsdkwetiapiny podawanej dwa razy na gok leczeniu
schizofrenii i manii, pomimozifarmakokinetyczny okres pottrwania kwetiapiny wgnokoto
7 godzin. Zostato to dodatkowo potwierdzone przazedz badaz zastosowaniem emisyjnej
tomografii pozytronowej (and@ET -positron emission tomographktére wykazaty obecrsé
polaczen kwetiapiny z receptorami 5HT D, do 12 godzin. Nie oceniano bezpietztsva

i skutecznéci dawek wekszych nk 800 mg na dob

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowatyplacebo, u pacjentow ze schizoftehib
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epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowegha czstas¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych byta zkdbna w obu grupach (schizofrenia: 7,8% w grupie jpnzjyacej
kwetiapire i 8,0% w grupie przyjmujce] placebo; epizod manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej: 11,2% w grupie przyjnaopj kwetiapig i 11,4% w grupie przyjmyre] placebo).
W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowatyplacebo, u pacjentéw z chogob
maniakalno-depresyjnoraz depresgjw przebiegu zaburdedwubiegunowych, w grupie pacjentow
otrzymupcych kwetiapig obserwowano wksz czestos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych, kiw grupie placebo. W krétkotrwatych badaniach ldimych

z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placabpacjentéw z epizodem depres;ji

w przebiegu choroby dwubiegunowegtna czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych
w grupie otrzymujcej kwetiapir wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla placebo.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowatyplacebo z zastosowaniem monoterapii
u pacjentéw z epizodami dych zaburz#é depresyjnychgczna czstos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% w grupie otrzygugj kwetiapig o przedidonym uwalnianiu
oraz 3,2% w grupie placebo. W krotkotrwatych badahiklinicznych kontrolowanych placebo

Z zastosowaniem monoterapii u pacjentéw w podesmeiRu z epizodami diych zaburza
depresyjnychdczna czstas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% wpie
otrzymupcej kwetiapir o przedhkzonym uwalnianiu oraz 2,3% w grupie placebo. Zaréwno

w grupie chorych z depresyv przebiegu choroby dwubiegunowej jak i zaburzemia
maniakalno-depresyjnymi ¢gtas¢ wystepowania poszczegolnych dziataiepazadanych

(np. akatyzji, zespotu pozapiramidowegaoza;, dyskinez, dystonii, niepokoju, mimowolnych
skurczoéw mgsni, nadaktywnéci psychomotorycznej i sztywloi migsni) nie przekraczata 4%

w zadnej z badanych grup.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z ustadatawlg (od 50 mg/dob do 800 mg/dob),
kontrolowanych placebo (trwgych od 3 do 8 tygodni¥rednie zwékszenie masy ciata

u pacjentow leczonych kwetiapinvynosito od 0,8 kg w przypadku dawki dobowej 50 dug

1,4 kg w przypadku dawki dobowej 600 mg (mniejsaggkszenie masy ciata wygiowato po
podawaniu dawki 800 mg/del w poréwnaniu do 0,2 kg w grupie otrzymogj placebo. Odsetek
pacjentow leczonych kwetiapinu ktorych zwgkszenie masy ciata byk7% wynosit od 5,3% dla
dawki 50 mg do 15,5% dla dawki 400 mg/ddinniejsze zwgkszenie masy ciata wygiowato po
podawaniu dawek od 600 mg do 800 mgigdoty poréwnaniu do 3,7% w grupie otrzymuogj
placebo.

Badania dotycgre zapobiegania nawrotom o #ézym czasie trwania obserwacji byty badaniami
otwartymi przez okrdony czas (od 4 do 36 tygodni), w czasie ktéreggjgraci byli leczeni
kwetiapirg. Nastpnie wystpowata faza randomizowanego odstawienia, podczasjkpacjenci
byli losowo przydzielani do grupy otrzymgej kwetiapig lub placebo. W grupie pacjentow
ktérzy otrzymali kwetiapig, srednie zwgkszenie masy ciata podczas trwania fazy otwartdabea
wynosito 2,56 kg, a w 48 tygodniu fazy randomizoejgn3,22 kg, w porownaniu do wafto
wyjsciowej z pocatkowego okresu fazy otwartej badania. W grupie g@aigjw, ktorzy otrzymali
placebosrednie zwékszenie masy ciata podczas trwania fazy otwartdaba wynosito 2,39 kg,

a w 48 tygodniu fazy randomizowanej— 0,89 kg, wqvaraniu do wart€ci wyjsciowej

z pocatkowego okresu fazy otwartej badania.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo gjeatéw z objawami psychotycznymi

w przebiegu choroby gpiennej, cezstas¢ wysiepowania dziata niepazadanych dotyczcych
uktadu naczyniowego mézgu w przeliczeniu na 10Qguaolat nie byta wiksza w grupie leczonej
kwetiapirg, niz w grupie otrzymujcej placebo.

We wszystkich krétkoterminowych badaniach klinicehykontrolowanych placebo,

Z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjeredvyjsciows liczbg neutrofilow
>1,5x10/1, czestasé wystpienia przynajmniej raz liczby krwinek oliochtonnych <1,5x1%
wynosita 1,9% u pacjentow otrzymagych kwetiapirg i 1,3% u pacjentow otrzymagych placebo.
Czestasé wystpienia wartéci w zakresie >0,5-<1.0 x 3 byta taka sama (0,2%) w grupie
pacjentéw leczonych kwetiagjjak w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo

We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanydacebo, otwartych, kontrolowanych
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innym lekiem u pacjentéw z w§giowa liczba neutrofiléow>1,5x10/l) czestasé wystapienia
przynajmniej raz liczby krwinek obetnochtonnych <1,5x1% wynosita 2,9%, natomiast egtos¢
wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow do wait0<0,5 -x 10/L wystepowata u 0,21%
pacjentow leczonych kwetiapin

Leczenie kwetiapignbyto zwigzane z zatenym od dawki, zmniejszeniemegenia hormonow
tarczycy. Czstas¢ wystepowania zmniejszeniaggienia TSH wynosita 3,2% w grupie otrzymcej
kwetiapire w poréwnaniu do 2,7% w grupie placebog&ms¢ wzajemnego, znagzego klinicznie
zmniejszenia gtenia zaréwno T3 jak i T4 oraz TSH w tych badanidaticznych wysgpowata
rzadko, a obserwowane zmiany wzehiu hormondw tarczycy nie bylty poyziane ze znagea
klinicznie, objawovg niedoczynnécia tarczycy.

Zmniejszenie gtenia catkowitego oraz wolnego T4 byto najsze w pierwszych szeiu
tygodniach leczenia kwetiaginnie odnotowano dalszego zmniejszania podcza®uitugtego
leczeniaW okoto 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie ledadavetiapira powodowato powrot
stezenia catkowitego i wolnego T4 do wadto prawidtowych, niezalinie od czasu trwania leczenia.

Zatma/znetnienie soczewki

W badaniach klinicznych oceniglych wptyw kwetiapiny na powstawaniec¢nay (200-800 mg/do§)
w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg) u pacjentowctaézofrend lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, po 21 miegiach ekspozycji na leczenie odsetek pacjentow zgkgmeniem
stopnia nieprzezroczystt soczewki nie byt wikszy w grupie kwetiapiny (4%) w porownaniu do
grupy, ktéra otrzymywata rysperydon (10%).

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)

W 3-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanynapébo dotycgrym leczenia manii

(n= 284 pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 laBdé&no skuteczrié i bezpieczéstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentéw rozpamo réwnie¢ ADHD. Przeprowadzono réwnie
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dafyedeczenia schizofrenii (n=222 pacjentow

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badaykluczono pacjentow z rozpoznanym brakiem reakaji
kwetiapire. Leczenie kwetiapmrozpoczynano od dawki 50 mg na ¢olmd 2. dnia zwikszano

dawke do 100 mg na dgb Dawke stopniowo zw¢kszano do docelowej (mania 400-600 mg nagdob
schizofrenia 400-800 mg na dfldlodajc 100 mg na dapw 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotygzych manii rénica wsredniej zmianie L§metoda najmniejszych kwadratow)
w skali YMRS w punktacji ogdindjYoung Mania Rating Scgléaktywne leczenie minus placebo)
w poréwnaniu do wartei wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonych kwetiapim dawce

400 mg/dob i — 6,56 po dawce 600 mg/dpbVskanik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS50%)
wyniost 64% w grupie leczonej kwetiagin dawce 400 mg/dab58% w grupie, gdzie podawana
byta dawka 600 mg/deli 37% w grupie stosagej placebo.

W badaniu dotyczcym schizofrenii rénica wsredniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
0golnej (aktywne leczenie minus placebo) wynio8{d6 w grupie leczonej kwetiapinv dawce

400 mg/dob i -9,29 w grupie stosuagej kwetiapire w dawce 800 mg/dab Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawki00 mg/dob, ani 800 mg/dopw poréwnaniu z placebo pod wzdem
odsetka pacjentow odpowiadeych na leczenie (odpowigddefiniowana jake 30% redukcja

w poréwnaniu z warteiami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogolnej). Zaréwno

w przypadku badadotyczcych manii, jak i schizofrenii, stosowaniegkszych dawek zvgzane byto
Z nizszym liczbowo wskanikiem odpowiedzi.

Nie g3 dostpne dane dotygze postipowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupekawej.

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwarbegi@nia bdagcego kontynuagjbadania
klinicznego (n=380 pacjentdw) przy zastosowaniu tiapeny w dawkach od 400 do 800 mg na ¢lob
Stwierdzano zwikszenie dinienia ttniczego u dzieci i mtodzigy, a zwekszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwkszone stzenie prolaktyny byly obserwowanegéeiej u dzieci i mtodziey niz
u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 4,8).
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Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu ldamym nad zastosowaniem produktu

w monoterapii u pacjentow w wieku od 13 do 17 Easehizofreny, taczna czstas¢ wystpowania
objawdw pozapiramidowych wynosita 12,9% dla kwetigg 5,3% dla placebo, choci@zestasé
poszczegdllnych objawdw (np. akatyzjazadria, zespdt pozapiramidowy, hipokinezja, niepokdj,
nadreaktywngc ruchowa, sztywni& miesni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1%adnej z badanych
grup. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo badaklinicznym nad zastosowaniem produktu
w monoterapii u dzieci i mtodzig (od 10 do 17 lat) z masiv przebiegu choroby dwubiegunowej,
taczna cgstas¢ wystpowania objawdw pozapiramidowych wynosita 3,6%lkdleetiapiny i 1,1% dla
placebo. W dlugotrwatym, otwartym badaniu nad zst@mniem kwetiapiny w przebiegu schizofrenii
i choroby dwubiegunowej¢zna czstas¢ wyskepowania objawdw pozapiramidowych (EPS)
wymagajcych interwencji medycznej wynosita 10%.

Zwiekszenie masy ciata

W krotkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentgediatrycznych (od 10 do 17 lat) 17%
pacjentdéw leczonych kwetiapjm 2,5% placebo zwkszylo mag ciata> 7% ich wagi. W celu
uwzgkdnienia prawidtowego wzrostu w diszym okresie, przyjo, jako miernik klinicznie istotnej
zmiany, zwékszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchylediaartdci poczatkowych dla
WMC. Po 26 tygodniach leczenia kwetiapitB,3% pacjentéw spetnito to kryterium.

Samobéjstwa/mili samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krétkotrwatym kontrolowanym placebo badaniu ldimiym u pacjentow pediatrycznych ze
schizofreny tgczna czstos¢ przypadkdw zwizanych z samobodjstwem wynosita 1,4% (2/147) dla
kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentowipej 18. rokuzycia. W krétkotrwatym
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym u pacjenp&diatrycznych z chorgldwubiegunow
taczna czstas¢ przypadkdw zwjzanych z samobédjstwem wynosita 1% (2/193) dla kapéty i 0%
(0/90) dla placebo u pacjentow paeiji 18. rokuzycia.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym wchianiadobrze i jest metabolizowana wzgm stopniu.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma zrgmzgo wpltywu na biodogbnas¢ kwetiapiny.

Maksymalne stzenie molarne czynnego metabolitu, norkwetiapingtanie stacjonarnym wynosi
35% stzenia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny w zakeezatwierdzonego dawkowania jest liniowa.

Dystrybucja
Kwetiapina wize sk w okoto 83% z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanaatrobie. Po podaniu kwetiapiny
znakowanej izotopem radioaktywnym, w postaci niezianej wydalane jest z moczem i kalem mniej
niz 5% substancji macierzyste;.

Badaniain vitro wykazaly,ze CYP3A4 jest gltdwnym enzymem bigym udziat

w metabolizmie kwetiapiny w uktadzie enzymatyczngytochromu P450. Norkwetiapina jest
tworzona i metabolizowana gtéwnie przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnrixi jest wydalane z moczem i 21% z katem.

Ustalono,ze in vitro kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwegiena) & stabymi

inhibitorami ludzkiego cytochromu P450 | A2, 2C%Z;I2, 2D6 i 3A4. Hamowanie CYR vitro
obserwowane jest tylko wegteniach okoto 5 do 50 razy gkiszych n wystpujace u ludzi po

18



podaniu dawek w zakresie od 300 do 800 mg na.ddbzwigzku z tymi wynikami badain vitro,
jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowarigapiny z innymi lekami powodowato
klinicznie znacgace zahamowanie metabolizmu innej substancji prgexchrom P450. Badania
u zwierat wykazaty,ze kwetiapina mge indukow& enzymy cytochromu P450. Jednek

w specyficznym badaniu interakcji u pacjentow zgbeg nie stwierdzono zwkszenia aktywnéi
enzymdéw cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okres pottrwania kwetiapiny i norkwetiapiny w fazkminacji wynosi odpowiednio okoto 7 i 12
godzin.

Srednia warté¢ molarna frakcji wolnej kwetiapiny i czynnego metéitu u ludzi, norkwetiapiny, jest
wydalana z moczem < 5%.

Specjalne grupy pacjentow

Plec
Kinetyka kwetiapiny nie rini si¢ u mezczyzn i kobiet.

Osoby w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u oséb w podesztym wiekstjo 30 do 50% mniejszy w poréwnaniu
z osobami dorostymi w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynrigi nerek

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszonglmto 25% u pacjentow zegikimi
zaburzeniami czynrioi nerek (klirens kreatyniny mniejszyz80 ml/min/l ,73 mpc.), jednak
indywidualne wartéci klirensu migcity sie w takim zakresie, jak u zdrowych oséb.

Zaburzenia czynrigi watroby

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny jest zmniejszengkoto 25% u pacjentéw z rozpoznanymi
zaburzeniami czynrici watroby (stabilna marské poalkoholowa). Poniewekwetiapina jest

w znacznym stopniu metabolizowana wtnebie, w populacji z zaburzeniami czyobwatroby
mozna spodziewasie zwiekszonych stzen w osoczu. U tych pacjentow by konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 lat)

Dane farmakokinetyczne uzyskano pobigrajrobki do badaod 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat
oraz od 12 nastolatkéw, ktorym podawano 400 mg iapaty dwa razy na dabw celu uzyskania
stanu stacjonarnego. U dzieci i mtodzi€10-17 lat), sizenie substancji macierzystej, kwetiapiny,
W 0soczu w stanie stacjonarnym byto ogdlnie podatmstzenia u oséb dorostych, chozi€ .y

u dzieci byto w gornej granicy zakresu obserwowanegorostych. Wartei AUC oraz G
czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byly odpowiexiniicksze o okoto 62% i 49% u dzieci (10-
12 lat) i 0 28% oraz 14% u miodzie w poréwnaniu do os6b dorostych.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W wielu badaniach genotoksycZeoin vitro orazin vivonie byto dowoddw na genotoksyczho
U zwierzt laboratoryjnych, przy istotnej klinicznie ekspogybserwowano nagbujace
nieprawidtowdci, ktére dotychczas nie zostaty potwierdzone vgdtarminowych badaniach
klinicznych:

U szczurow obserwowano odktadanie barwnika w tangzy matpCynomolgusbserwowano przerost
komorek gcherzykowych tarczycy, zmniejszeniezgnia T; w 0soczu, zmniejszenieggénia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby erytrocytow i keaytéw, a u pséw obserwowano gmienie
soczewki i zamg (informacje dotyczce zgamy/znetnienia soczewki — patrz punkt 5.1).

Majac na uwadze powgze obserwacje, kordyi wynikajgce z leczenia kwetiapimalezy ocenia
w poréwnaniu z ewentualnymi zagemiami i ryzykiem dla pacjentow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Woykaz substancji pomocniczych

STADAQUEL, 25 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 27-32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 6cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
PowidonK 27-32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)

STADAQUEL, 150 mgq, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 27-32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6¢cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)

STADAQUEL, 200 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:
Wapnia wodorofosforan, bezwodny
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Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 27-32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 5cP

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

STADAQUEL, 300 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 27-32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 5cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

STADAQUEL, 25 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVdC/Aluminum.

Blistry zawieraj: 6, 10, 20, 30, 50, 60 i 100 tabletek
Opakowanie szpitalne: 50 tabletek

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVdC/Aluminum.

Blistry zawieraj: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 150 i 180 tekle
Opakowanie szpitalne: 50 tabletek

STADAQUEL, 150 mq, tabletki powlekane
Blister PVC/PE/PVdC/Aluminum.
Blistry zawieraj: 10, 20, 50, 60 i 100 tabletek

STADAQUEL, 200 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVdC/Aluminum.

Blistry zawierag: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 150 180 takle
Opakowanie szpitalne: 50 tabletek
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STADAQUEL, 300 mq, tabletki powlekane

Blister PVC/PE/PVdC/Aluminum.

Blistry zawieraj: 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 150 i 180 tekle
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego

do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG Stadastrasse 2-18, 61118 Bébdel, Niemcy

8.  NUMER (-Y) POZWOLENIA ( ) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADAQUEL, 25 mg, tabletki powlekane - Pozwolenie 86873

STADAQUEL, 100 mg, tabletki powlekane - PozwoleNie 15874
STADAQUEL, 150 mg, tabletki powlekane - PozwoleNie 15875
STADAQUEL, 200 mg, tabletki powlekane - PozwoleNie 15876
STADAQUEL, 300 mg, tabletki powlekane - PozwoleNie 15877

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

06.08.2009/ 03.08.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.12.2012
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